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Procedeu pentru prepararea unor deriva{i de 1,2,4-oxadiazol 



Inventia de fata se refers la un 
procedeu pentru prepararea unor deri- 
vati de 1,2,4-oxadiazol cu formula ge- 
nerala I : 



R — C- 
I! 

O 



N 



(I) 



iu care R reprezinta un radical alchil 
inferior, un radical fenil nesubstituit, 
sau substituit cu o grupa fenil, un ra- 
dical metil, metoxi, un atom de clor, 
fluor, diclor, brom, o grupa nitro, ace- 
til, hidrogen. 

In literatura de specialitate este cu- 
noscut un procedeu de preparare a u- 
nor derivati de 3-fenil-5-amino-l ,2,4 oxa- 
diazol, cu formula general^ I' : 



CyH 5 - 



|| N 

N I)_ N RR' 



d') 



in care R poate fi H, CHi, R' reprezinta 
CHn, CjH:,. C0H5CH2. 

Astfel, 3 fenil-5-hidroxi r 1.2,4-oxadiazol, 
se trateaza cu POCh, oblinindu~se 3-fe- 
nil-5-cloro-l,2,4-oxadiazol, care mai de- 
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parte cu NH3, se transforms in. 3-fenil- 
-5-amino-l ,2,4-oxadiazoL 

Se mai cunoaste, de asemenea, un 
procedeu de obtinere a unui derivat de 
1,2,4 oxadiazol cu formula generala I" : 

R/j R3 
I I 

N P"> 

I : N 



R 6 



— NH(CH 2 ) n NRiR 2 , 



Ri — R-2 — OHs, R/. = 



in care n = 2, 
- CH*, Rg = Rg - H 

Se supune reactiei CICO2C2H5 cu m- 
-tolilamidoxime in mediu de CHCb, ob- 
tinindu-se CaH^-m-tolilamidoxime-o-car- 
boxUat, care tratat cu NaOH la tempe- 
ratura de reflux se obtine 3-m-tolil-A 2 - 
-1 ,2,4-oxadiazolin-5-ona\ 

Aceasta din urma in mediu de POCh 
reactioneaza. cu OjHsN si se obtine in 
final 3-m-tolil-5-cloro-l,2,4-oxadiazol. 

In literatura de specialitate mai este 
cunoscut procedeul de obtinere a unui 
compus cu formula generala I"' : 
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R — C — 



II 



N 
I! 



in care X reprezinta un radical hidra- 
zono, un radical hidrazono substituit, un 
radical oxiimino, sau oxiimino substituit. 

Inventia de fata\ largeste gama deri- 
vatilor de 1,2,4-oxadiazol, prin aceea ca, 
un 2-aminoimidazol-4(5)- substituit cu 
formula generala II, in care R reprezinta 
un radical alchil inferior, fenil nesub- 
stituit sau substituit cu o grupa fenil, un 
radical melil, metoxi, un atom de clor, 
brom, fluor, diclor, o grupa nitro sau 
acetil se nitrozeaza cu azotit de izoamil 
care se adauga in picaturi sub agitare, 
in mediu de acid acetic glacial, la tern- 
peratura de 0 . . . 5 a C, obtinindu-se 2- 
-amino-5(4)-oxiimino- (5,4) H-imidazolul- 
-4(5)-substituit cu formula generala III : 

|| N OH— N 

II " <">' n N 

i — ,, (in) 



R — 



! 

H 



■ NH, 



in care R are semnificatiile de mai sus, 
care prin incalzire la reflux sufera o 
transpozitie, obtinindu-se astfel compu- 
sul I. 

Se dau in continuare urmatoarele 11 
exemple de reaJizare a procedeului, 
conform inventiei, 

Exemplul 1. 5-amino-3-benzoil-l ,2,4- 
oxadiazol 

O solutie de 8,4 g (0,043 mol) hidro- 
clorura de 2-amino-4(5)-fenilimidazol in 
175 ml apa si 250 ml acid acetic glacial 
se trateazfi in timp de 15 minute in pi- 
caturi cu 5,9 ml (0,044 mol) azotit de 
izoamil, mentinindu-se temperatura in- 
tre 0 si 5°C. Solutia se agita timp de o 
ora la 0°C si apoi timp de 3 ore la tem- 
peratura camerei. Amestecul se evapora 
In vid obtinindu-se o materie solida ca- 
re se filtreaza, se spala cu acid acetic 
glacial si etileter si dupa aceea se re- 
cristalizeazS dintr-un amestec de etanol 
si dietileter, obtinindu-se 8,5 g hidroclo- 
rurS de 2-amino-5(4)-oxiimino-4(5)~fenil- 
-5(4)H-imidazol cu punct de topire 178 
...179°C. 

O suspensie de 5,4 g (0,021 mol) hi- 
droclorura de 2-amino-5(4)-oxiimino-4(5)- 
-fenil-5(4)H-imidazol se incalzeste pe 
baie de aburi in 60 ml apa. Dupa" citeva 
minute materia solidg s-a dizolvat si s-a 
format un precipitat. Dupa" aceea, 
amestecul se Incalzeste cu reflux timp de 
o or5, se rSceste, produsul format se 
adunS pe filtru, se spala cu apa §i se 
usuca, obtinindu-se dupa recristalizare 
4intr-un amestec de apa si etanol 3,8 g 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 



5-amino-3-benzoil-l,2,4-oxadiazol cu punct 
de topire 193°C. 

Exemplele 2... 11. Compusii cu for- 
mula I mentionati mai jos, R inseamna un 
atom de hidrogen, s-au preparat dupa 
aceeasi metoda descrisa in exemplul 1, 
in care caz drept compus initial s-a fo- 
losit deriva'tul de 2-aminoimidazol po- 
trivit. 

5-amino-3-(p-fenilbenzoil)-l,2,4-oxadia- 
zol se prepara din hidroclorura de 2- 
-amino-4(5)-bifenililimidazol ; punct de 
topire 217...218°C (din dimetilformami- 
da/apa) ; 

5-amino-3-(p-toluil)-l ,2,4-oxadiazol se 
prepare din hidroclorura de 2-amino-4(5)- 
-(p-toluil)-imidazol ,■ punct de topire 
2J5...207°C (din etanol) ; 

5-amino-3-(p-rnetoxibenzoil)-l,2,4-oxa- 
diazol se prepare din hidroclorura de 2- 
-amino-4(5)-(p-metoxifenil)-imidazol ; cu 
punct de topire 207 . 209°C (din etanol 
absolut) ; 

5-amino-3-(p-clorbenzoiI)-l,2,4-oxadia- 
zol se prepara din hidroclorura de 2- 
-amino-4(5)-(p-clorfenil)-imidazol ; punct 
de topire 236 . 237°C (din etanol abso- 
lut) ; 

5-amino-3-(p-fluorbenzoil)-l ,2,4-oxadia- 
zol se prepara din hidroclorura de 2- 
-amino-4(5)-(p-fluorfenil)-imidazol ; punct 
de topire 212 .. . 213°C (din etanol) ; 

5-amino-3-(3,4-diclorbenzoil)- 1,2,4-oxa- 
diazol se prepara din hidroclorura' de 2- 
-amino-4(5)-(3,4-diclorfenil)-imidazol ; cu 
punct de topire 230 . 240°C (din eta- 
nol) ; 

5-amino-3-(p-brombenzoil)-l,2,4-oxadia- 
zol se prepara din hidroclorura de 2-ami- 
no-4(5)-(p-bromfenil)-imidazol ; punct de 
topire 242°C (din etanol) >, 

5-am;no-3-(p-nitrobenzoil)-l,2,4-oxadia- 
zol se prepara din hidroclorura de 2-ami- 
no-4(5)-(p-nitrofenil)-imidazol ; punct de 
topire 210 . 211°C (din izopropanol) ; 

3-acetil-5-amino-l ,2,4-oxadiazol se pre- 
para din 2-amino 4(5)-metilimidazol ; 
punct de topire 210...211°C (din me- 
tanol) ; 

5-amino-3-butiril-l,2,4-oxadiazol se pre- 
pare din hidroclorura de 2-amino-4(5)-pro- 
pilimidazol ; punct de topire 174 . . . 175*0 
(din izopropanol). 

Procedeul, conform inventiei, pentru 
prepararea compusilor cu formula ge- 
nerala I, incepe cu un 2-aminoimidazol- 
-4(5)-substituit cu formula generala" II : 



"N 



R — \ V— NH, 
\ N / 

I 

H 



(II) 
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sau cu o sare de acid mineral al aces- 
tuia drept conipus initial, in care R re- 
prezintS un radical alchil inferior, un ra- 
dical fenil nesubstituit sau substituit cu 
o grupS fenil, un radical metil, metoxi, un 
atom de clor, fluor, diclor, brom, o gru- 



pare acetil sau nitro si care se nitro- 
zeazS, dupS metode cunoscute, In pozi- 
tia 4(5) ; 2-amino-5(4)-oxiimino 5(4)-imi- 
dazolul intermediar obtinut se trece a- 
poi prin incalzire in compusul de formu- 
la generala IV. 



Schema de reactie este urmatoarea : 



"N 



R-< / — NH.) 



OH-N 



H 



n 



m . 



in care R are insemnStatea de mai sus. 

Dupa un procedeu preferat pentru e- 
xecutarea procedeului conform cu inven- 
tia de fata, hidroclorura de 2-amino- 
imidazolul 4(5)-substituit de formula II 
folosit drept compus initial se trateazS 
in prezenta unui mediu acid, de pilda, 
acid acetic diluat sau acizi minerali a- 
posi, cu o cantitate aproximativ echimo- 
larS dintr-un agent de nitrozare ca, de 
pilda, nitriti de alchil inferior sau de 
metal alcalin. Temperatura se mentine 
in timpul adaugSrii, de preferinta, intre 
— 5 si + 10°C. Dupa aceea, amestecul de 
reactie se agitS puternic timp de circa 
o ora la circa 0°C si timp de 3 la 6 ore 
la temperatura camerei. Izonitrozoami- 
noimidazolul intermediar de formula ge- 
nerala III realizat se obtine pina la sfir- 
sit si se purifica dupa metode obisnuite 
in chimia organica. Compusul de formu- 
la II se trece prin dizolvare sau suspen- 
dare intr-un solvent polar ca, de pilda, 
apa sau amestecurile sale cu alcooli in- 
feriori, tetrahidrofuran, dioxan si ceva 
analog in compusul de formula generala 
IV si amestecul de reactie obtinut se in- 
cSlzeste cu reflux timp de circa 10 mi- 
nute pina la circa 2 ore. Precipitatul for- 
mat se colecteaza apoi, se spala, se usuca 
si se purifica prin recristalizare dintr-un 
solvent organic adecvat. Functia carbo- 
nil din compusii de formula IV se poate 
supune eventual si altor transformari cu 
formarea compusilor de formula genera- 
ls I. Aceste reactii se executS dupa me- 
tode obisnuite. Astfel, de pilda, reduce- 
rea 5-amino-3-benzoil-l ,2,4-oxadiazolului 
se face cu ajutorul unui agent de redu- 
cere potrivit ca, de pildS, hidrura de 
sodiu si bor, cind 3-(oi-hidroxilbenzil)-5- 
amino-l,2-4-oxadiazolul corespunzStor se 
obtine cu bune randamente, in timp ce 
reactia dintre acelasi compus de carbonil 
si hidroxilamine da oximele corespunza- 
toare. 
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IV 



Compusii preparati prin procedeul 
conform inventiei de fata influenteaza 
sistemul nervos central cum au arStat 
experientele efectuate pe sobolani. Pro- 
prietatea particulars a acestor compusi 
consta in faptul ca, in timp ce prezinta 
in aceasta incercare un mare grad de e- 
ficacitate, sint practic inactivi fata de 
parametrii care se refera la eficacitatea 
hipnotica si relaxants pentru muschi. In 
experiente reprezentative s-a constatat 
cS compusii din exemplele 1, 7, 8, 9 f 10, 
11, prezinta o foarte buna eficacitate re- 
ducatoare a starilor 'de anxietate fara a 
prejudicia activitatea spirituals si tonu- 
sul muschiular. Aceasta permite inclu- 
derea acestor noi compusi in clasa tran- 
chilizantilor. 

Inventia de fatS prezinta avantajul ca 
largeste gaim derivatilor de 1, 2, 4 oxa- 
diazoli. 

Revendicare 

Procedeu pentru prepararea unor de- 
rivati de 1, 2, 4-oxadiazol cu formula ge- 
nerals I : 



R— C- 



N 



N ||, 



(I) 



in care R reprezinta un radical alchil in- 
ferior, un radical fenil nesubstituit sau 
substituit cu o grupa fenil, un radical 
metil, metoxi, un atom de clor, fluor, 
brom, diclor, o grupa nitro sau acetil, 
caracterizat prin aceea ca un 2-amino- 
imidazol 4(5)-substituit cu formula gene- 
rala II : 



R— 



H 



N 

ILnh 2 , 



(II) 



in care R are semnificatiile de mai sus t 
se nitrozeaza cu azotit de izoamil, care 
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se adauga in picaturi sub agitare in me- 
diu de acid acetic glacial la temperatura 
de 0 . . . 5°C, obtinindu-se 2-amino-5(4)- 
oxiimino-5{4)H-imidazolul 4(5)-substituit, 
cu formula generala III : 



OH— N 
I 



(III) 



10 



8 

in care R are semnificatiile de mai sus, 
care prin incalzire la reflux suferS o 
transpozijie, transformindu-se in compu- 
sul I. 
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